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© Optlsch aktive Hydantoine. 



© Optisch aktive Hydantoine der Formel I, 



worin X, Y. R', R 1 und R' die in Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung besitzen, sind wertvolle Zwi- 
schenprodukte fGr die Herstellung von D-( + )-Biotin. 
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Optisch aktive Hydantolne 



Die Erfindung betrifft neue, optisch aktive 
Hydantoine der Formel I: 



T 
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Hydantoine der Formel I sind wertvolie Ausgangs- 
stoffe fur die stereospezifiscbe Synthese von D- 
( + )-Biotin. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue 
Ausgangsstoffe bereitzustellen, die fQr die Herstef- 
lung optfsch aktiven D-( + )-Biotins ohne 
DurchfQhrung einer Racematspaltung und der 
damit verbundenen Notwendigkeit des Verwerfens 
Oder RUckfGhrens des unerwOnschen Enantiome- 
ren geeignet sind. 

Verfahren zur stereospezifischen Synthese von 
D-( + )-Biotin aus Zuckern geeigneter Konfiguration 
sind bekannt So wird in Tetrahedron Letters Nr. 
32, S. 2765-2766 (1975), als Ausgangsmaterial D- 
Mannose, in Agric. Biol.. Chem. Nr. 42, S. 465 
(1978), D-G!ucose und in* den DE-OS 31 22 562 
und DE-OS 33 20 140 D-Arabinose als chfrates 
Ausgangsmaterial verwendet. 

Alle diese Verfahren sind jedoch durch eine 
hohe Zahl von Syntheseschntten mit folgiich gerin- 
ger Gesamtausbeute gekennzeichnet. Die aufgrund 
ihrer Zuckernatur meist nicht kristallisierbaren Zwi- 
schenstufen werden oft nur in unbefriedigender 
Reinheit erhalten und erfordern, bedingt durch ihre 
PolyfunktionaHtat und der damit verbundenen 
chemischen Labiiitat. die Bnhaitung vergleichs- 
weise enger Reaktionsparameter. Eine Reihe von 
Zuckem ist auch aus naturlichen Quelien nicht 
zuganglich, was einen hohen Preis zur Folge hat. 

Die Verwendung von L-Cy stein, wie aus US- 
4009172, US-4130713, US-4337345 und Journal of 
the American Chemical Society Nr. 99, S. 7020 
(1977) bekannt, vermeidet zwar die Handhabung 
labiler Zwischenstufen, fUhrt hingegen Ober insge- 
samt 18 Reaktionsstufen unter Abtrennung un- 
erwOnschter Isomere nur In unbefriedigender Aus- 
beute zu optisch aktivem D-( + )-Biotin. 

In einem weiteren Verfahren werden in Journal 
of the American Chemical Society Nr. 105. S. 5946 
(1983) und in der EP-OS 0 094776 substituierte 
3H,5H-Imidazo[1 ,5-cJtetrahydrothiazoie be- 
schrieben, aus denen nach Racematspaltung opti- 
sch aktrves Biotin erhalten wird. 
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Da die vergleichsweise hohe Stufenzahl, ver- 
bunden mit teilweise mafligen Ausbeuten und der 
Notwendigkeit * einer optisch en Trennung, auch 
diese Ausgangsstoffe als zu Herstellung von D-( + y 
Biotin wenig geeignet erscheinen fassen, bestand 
weiterhin Bedarf an geeigneten Ausgangsstoffen 
zur einfachen, Qkonomischen und stereospezifi- 
schen Herstellung von D-( + )-Biotin. 

Es wurde nun Qberraschend gefunden, dafi 
sich" die aus den naturlich vorkommenden, optisch 
aktiven Aminosauren L-Cystein. L-Cystin und L- 
Serin erhattlichen kondensierten Hydantoine der 
Formel I zur Herstellung von D-( + )-Biotin auf 
stereospezifische Weise ohne zusatzliche Race- 
mattrennung in hervorragender Weise eignen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher (7R)- 
1H.3H-lmi-dazo[1,5-c]azole der Formel I, 



L 



H 



worin 

X, Y jeweils unabhangig voneinander O Oder S, 

R\ R 2 jBweils unabhangig voneinander H, C.-C, 
Alkyl, worin auch eine oder zwei nicht benachbarte 
CH 2 -Gruppen durch O oder S substituiert sein 
konnen. d-C. Cycloalkyl, unsubstituiertes Oder 
durch C,-C« Alkyl-und/oder C-C* Alkoxygruppen 
und/oder Halogenatome und/oder C,-C« Alkoxycar- 
bonylgruppen substituiertes C s -C* Aryl und/oder 
C 7 -C« ArylalkyI, C a -C s Alk-1 -en-oder Alk-2-enyl, zu- 
sammen C 2 -C» AJkylen, worin auch eine oder zwei 
nicht benachbarte CH 2 -Gruppen durch O oder S 
substituiert sein konnen, 

Rj Benzyl, durch eine oder mehrere C-C* Alkyl- 
und/oder C,-C« Alkoxygruppen und/oder Halogena- 
tome und/oder C,-C 4 Alkoxycarbonylgruppen 
und/oder Nitrogruppen und/oder Gyano gruppen 
substituertes Benzyl, C 2 -C$ Alk-1 -enoder Alk-2-enyt, 
Cj-Cfi Alkoxyalkyl oder C 3 -C» Trialkylsilyl bedeuten. 

In dieser Formel bedeutet X vorzugsweise S 
und Y vorzugsweise O, insbesondere bevorzugt 
sind gleichzeitig X = S und Y = O. Die Reste R T 
und R 3 bedeuten vorzugsweise H, C-C,-Alkyl, un- 
substituiertes oder durch C,-Cj Alkyl und/oder Al- 
koxy ein-oder mehrfach substituiertes Phenyl oder 
Benzyl, insbesondere bevorzugt sind gleichzeitig 
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R 1 = H, R* = Phenyl. Vorzugsweise bedeutet der 
Rest R 3 unsubstituiertes Oder durch eine Oder meh- 
rere. vorzugsweise eine Oder zwei, C-Ci Afkyl- 
und/oder C-CMIkoxygruppen substituiertes Ben- 
zyl, Insbesondere bevorzugt unsubstituiertes Ben- 
zyl, daneben auch C 3 -C B Alk-2-enyl Oder Ca-C 6 
TrialkylsilyL Bei mehrfacher, vorzugsweise zweifa- 
cher. Substitution eines Phenylrings slnd die Sub- 
stituenten vorzugsweise gleich, sie kfinnen aber 
auch verschieden sein. Sie befinden sich vorzugs- 
weise in 4-und/oder 2-Stellung, sie k6nnen aber 
auch in 3-, 5-und/oder 6-Stellung stehen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfin- 
dung insbesondere diejenigen Verbindungen der 
Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat 

Gegenstand der Erfindung 1st ferner ein Verfah- 
ren zur Herstellung der optisch aktiven Hydantoine 
der Formel I. dadurch gekennzeichnet, da/J man L- 
Cystein Oder L-Serin mit einem Alkali-oder Erdalka- 
limetallcyanat Oder -thiocyanat in ein Hydantoin der 
Formel 11 umsetzt, 
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worin R\ R 2 und X die angegebene Bedeutung 
besitzen, dieses mit einem Alkali-oder Erdalkalime- 
tallcyanat Oder -thiocyanat zu elner Verbindung der 
Formel IV umsetzt und weiter wie voranstehend 
angegeben verfahrt, Oder mit einem Organoisocya- 
nat Oder -isothiocyanat der Formel VI umsetzt, 

R'-N = C = Y VI 
worin R 5 und Y die angegebene Bedeutung besit- 
zen, 

Oder dafl man L-Cystin mit einem Alkali-oder Erdal- 
kalicyanat Oder -thiocyanat zu einem Bishydantoin 
der Formel VII umsetzt, 



XH 



Y 

HN^NH 

J( _ S _M> 

worin Y 0 oder S bedeutet, 



VII 



worin X und Y die angegebene Bedeutung besit- 
zen, dieses mit einer Carbonylverbindung der For- 
mel III, 

R'-CO-R 2 ill 
worin R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung besit- 
zen, unter Wasserabspaltung zu einem Blcyclus 
der Formel IV umsetzt, 



A 
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IV 



worin R\ R 2 , X und Y die angegebene Bedeutung 
besitzen, und dessen sekundSres Stickstoffatom 
mit einer Schutzgruppe R 3 der angegebenen Be- 
deutung versieht. 

oder dafl man L-Cystin oder L-Serin mit einer Car- 
bonylverbindung der Formel 111 unter Wasserab- 
spaltung zu einem Azolidin V umsetzt, 
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dieses durch ein Reduktionsmittel in ein Hydantoin 
der Formel II UberfiJhrt und wie voranstehend ange- 
geben weiter umsetzt, oder dessen in 3-Stellung 
befindliches Stickstoffatom mit einer Schutzgruppe 
R 1 der angegebenen Bedeutung versieht und das 
erhaltene Bishydantoin der Formel VIII, 



Y 



VIII 



worin R 3 und Y die angegebene Bedeutung besit- 
zen, nach Spaltung durch ein Reduktionsmittel mit 
einer Carbonylverbindung der Formel III umsetzt, 
oder da/3 man L-Cystin mit einem Organoisocyanat 
oder -isothiocyanat der angegebenen Formel VI zu 
einem Bishydantoin der Formel Vlll umsetzt und 
wie voranstehend angegeben weiter verfahrt. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I 
erfolgt im ubrigen nach an sich bekannten Metho- 
den, wie sie in der Literatur (z. B. in Standardwer- 
ken wie Houben-Weyi, Methoden der Organischen 
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Chemie, Georg-Thieme-Verlag , Stuttgart) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingun- 
gen, wie sie fOY die genannten Umsetzungen be- 
kannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naTier erwShnten 
Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe der Former (I sind bekannt 
Oder konnen nach bekannten Methoden aus L- 
Cystein oder L-Serin hergestellt werden wie bei- 
spielsweise in Schoberl, Hamm, Chem. Ber. 81^ - 
[1948], 210 und Karabinos, Szabo, J. Amer. Chem. 
Soc. 66 [1944], 649 angegeben. indem man die 
freien Aminosauren oder deren 

Saureadditionssalze mtt einem Alkafi-oder Erdalka- 
limetallcyanat oder -thiocyanat in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Wasser, Alkohoien oder deren 
Gemischen, vorzugsweise bet erhShter Tempera- 
tur. miteinander umsetzt und das erhaltene Zwi- 
schenprodukt in situ unter Bnwirkung einer Saure, 
beispielsweise einer MineraJsaure, cyclisiert 

Die Umsetzung der Hydantoine der Fonmel (I 
mit Carbonylverbindungen der Forrnel ill zu den 
Bicyclen der Formel IV kann nach den fur Acetali- 
sierungen bekannten und gebrSuchlichen Verfahren 
erfolgen, wie sie beispielsweise in Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie, Bd. VI/3, S. 
199. beschrieben sind. Vorzugsweise erfolgt die 
Umsetzung der Reaktionspartner unter Zusatz ein- 
es wasserentziehenden Mittels wie z. B. einer 
Saure wie Schwefeisaure, Phosphorsaure, Chlor- 
wasserstoff. p-ToiuolsuKonsaure, einem 
SSurederivat wie Phosphorpentoxid, Phosphortrich- 
lorid, Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid, 
einem Metallsalz wie wasserfreiem Calciumchlorid, 
Kupfersulfat Eisen(III)-chlorid. einem sauren 
lonenaustauscher oder Molekularsieben. Die Entfer- 
nung des gebildeten Reaktionswassers kann auch 
durch azeotrope Destination mit einem geeigneten 
Losungsmittel wie Benzol, Toluol, Chloroform, 
Dichlormethan erfolgen. Schlieflfich ist es auch 
mdglich, anstelle einer freien Carbonylverbindung 
der Formel III, deren Acetal mit einem geeigneten 
Alkohol, vorzugsweise einem niederen Alkohol, zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel IV zu 
verwenden. Zweckmafiigerweise wird der bei der 
Reaktion freiwerdende Alkohol laufend aus dem 
Reaktionsgemisch entfemt, beispielsweise durch 
Destination oder Adsorption. Auch kann durch ein- 
en Oberschufi an Acetal von Oxoverbindung III 
gebildetes Reaktionswasser entfemt werden. 

FOr die Umsetzung mit den Hydantoinen der 
Formel II verwendet man vorteilhaft ein Equivalent 
an Carbonylverbindung HI bzw. deren Acetal, 
welche gleichzeitig als LQsungsmittel dienen 
konnen. ZweckmSflrger ist es jedoch, ein 
zusatzliches inertes Losungsmittel zuzusetzen. Als 
inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise 



Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan, Cyclohe- 
xan, Benzol, Toluol oder Xylol sowie chlorierte Koh- 
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chloroform 
oder Tetrachlorkohlenstoff. 

s Zum Schutz des freien Stickstoffatoms in den 

Bicyclen der Formel IV werden diese mit einer 
reaktiven, den Rest R 5 mit der oben angegebenen 
Bedeutung tragenden Verbindung zu den (7R)- 
1H,3H-lmidazo[1,5-c]azolen der Formel I umge- 

70 setzt. Geegnete Verbindungen sind beispielsweise 
Benzylchlorid, Benzylbromid, 4-Methoxybenzylch- 
lorid, 3.4-Dimethoxy benzylchlorid, 4-Methylben- 
zylchlorid, Benzyitosylat, Allylbromid, Methallylbro- 
mid, Crotylbromid, Chlordimethylether, Trime- 

rs thyichlorsilan oder tert. Butyldimethylchlorsilan. Die 
Reaktionsbedingungen zur EinfOhrung der Schutz- 
gruppen entsprechen bekannten Verfahren wie sie 
beispielsweise aus Mac Omie, Protective Groups in 
Organic Chemistry, Plenum Press, New York, 1973 

20 entnommen werden ko'nnen. 

Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung der Reak- 
tionspartner in einem geeigneten Losungsmittel un- 
ter Zusatz eines basischen Reagenzes. Gut geeK 
gnete Losungsmittel sind insbesondere Ether wie 

25 Diethylether, Di-n-butylether, THF. Dioxan oder Ani- 
sol, Ketone wie Aceton, Butanon oder Cyclohexa- 
non, Amide wie DMF oder Phos- 
phors§urehexamethyltriamid, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol oder Xylol, Halogenkohlenwas- 

3d serstoffe wie Tetrachlorkohlenstoff oder Tetrach- 
iorethylen und Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder 
Sulfolan. 

Eine bevorzugte Reaktionsweise Ist die Umset- 
zung einer bicyclischen Verbindung der Formel IV 

35 mit einer reaktiven, den Rest R 3 tragenden Verbin- 
dung, vorzugsweise in einem basischen Milieu, 
wobei als Basen insbesondere Alkalimetalihydro- 
xide wie Natrium-oder Kaliumhydroxid, Alkalimetall- 
carbonate bzw. -hydrogencarbonate wie Natrium- 

40 carbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbo- 
nat oder Kaliumhydrogencarbonat, Alkalimetallace- 
tate wie Natriumoder Kaliumacetat Erdalkalimetall- 
hydroxide wie Calciumhydroxid. Alkalimetallhydride 
wie Natriumhydrid, Amide wie Natriumamid. Li- 

45 thlumdiisopropylamid, Alkoholate wie Natriumme- 
thyiat, Natriumethylat, Lithiumethylat Oder organi- 
sche Basen wie Triethylamin, Pyridin, Lutidin, Colli- 
din oder Chinolin von Bedeutung sind. 

Die Reaktionstemperatur liegt gewohniich zwi- 

50 schen -50 °C und +250 °C, vorzugsweise zwi- 
schen -20 °C und +80 °C. Bei diesen Temperatu- 
ren sind die Reaktionen in der Rege! nach 15 
Minuten bis 48 Stunden beendet. 

In einem weiteren Verfahren zur Herstellung 

55 der Verbindungen der Formel II setzt man L-Cy- 
stein oder L-Serin mit einer Carbonylverbindung 
der Formel III zu einem Azolidin V um. Verbindun- 
gen der Formel V und Verfahren zu deren Herstel- 
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lung sind beispielsweise bekannt aus Schubert, J. 
Biol. Chem. V\A (1938), 341, Uskovic. et al. f J. 
Amer. Chem. Soc. 97 (1975), 5936, Lieberman et 
aL, ibid. 70 (1948). 3094 und US-3957794 sowie 
US-4009172. Ebenfalls geeignet sind die zur Her- 
stellung der Verbindungen der Formel IV angege- 
benen Reaktronsbedingungen. 

Azolidine der Formel V konnen mittels 
Alkalimetall-oder Erdalkalimetallcyanaten oder - 
thiocyanaten unter den bereits fOr die Herstellung 
von Verbindungen der Formel II angegebenen 
Reaktionsbedingungen in Verbindungen der Formel 
IV und welter wie angegeben in die Imidazop ,5-c] 
azole der Formel I QberfOhrt werden. 

Zweckmatfiger ist es. jedoch, die Azole der 
Formel V mit einem Organoisocyanat oder - 
isothiocyanat der Formel VI direkt zu den Imidazo- 
[1 ,5-c]azolen der Formel I umzusetzen. Organoiso- 
cyanate und -isothiocyanate der Formel VI sind 
bekannt oder konnen nach bekannten Method en 
wie beispielsweise in Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Bde. VIII, S. 75 u. IX, S. 773, 
beschrieben, erhalten werden. 

Aus Lieberman, J. Amer. Chem. Soc. 70 " 
(1948), 3094 und Crabb et al. r Tetrahedron 29 
(1973), 3389, ist die Umsetzung von Hydantoinen 
mit Phenyl-und Methylisocyanat bekannt Nach die* 
sen Methoden kann auch die Reaktion der Azole 
der Formel V mit den Organoisocyanaten oder 
-ispthiocyanaten der Formel VI erfolgen. Vorzugs- 
weise wird die Umsetzung der Reaktionspartner In 
einem geeigneten Losungsmittel wie z. B. Ether 
wie Diethylether, Di-n-butylether, THF, Dioxan oder 
Anisol, Ketone wie Aceton, Butanon oder Cyclohe- 
xanon, Amide wie DMF oder Phos- 
phorsaurehexamethyltriamid, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol oder Xylol, Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Tetrachlorkohlenstoff oder Tetrach- 
lorethylen und Sulfoxide wie Dimethyisulfoxid Oder 
Sulfolan durchgefUhrt. Geeignet sind auch basische 
Losungsmittel wie Pyridin, Lutidin, Collidin, Diethy- 
lamin oder Triethylamin sowie Gemische dieser 
Basen mit den voranstehend angegebenen 
Losungsmitteln. 

Gegebenenfalls kann es zweckmaflig sein, die 
primar gebildete Carbamoyl-oder Thiocarbamoyl- 
verbindung zu isolieren und in einem separaten. 
Reaktionsschritt unter Wasserabspaltung zu cycll- 
sieren. A!s wasserabspaltende Mittel eignen sich 
beispielsweise Sauren wie Schwefelsaure, Chlor- 
wasserstoff, Toluolsulfonsaure oder Basen wie 
Natrium-oder Kaliumhydroxid. Man kann dabei in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten 
Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa 0 
°C und 150 °C, vorzugsweise zwischen etwa 20 
°C und 100 °C, arbeiten; als Losungsmittel kom- 
men z. B. Wasser und Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol oder Butanol in Betracht 



In einem weiteren Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der Formel II setzt man L-Cystin 
mit einem Alkalimetall-oder Erdalkalimetallcyanat 
oder -thio cyanat zu einem Bishydantoin der For- 

s mel VII urn. Dazu kann von den gleichen Methoden 
Gebrauch gemacht werden, die bereits zur Herstei- 
lung der Hydantoine der Formel it angegeben wur- 
den, wobei gleiche oder ahnliche Reaktionsbedin- 
gungen zur Anwendung gelangen. 

10 Aus den Bishydantoinen der Formel VII lassen 

sich durch Behandeln mit einem Reduktionsmittel 
Hydantoine der Formel II (X = S) erhalten, aus 
denen nach den voranstehend angegebenen Me- 
thoden die lmidazo[l r 5-c]thiazole der Formel I (X 

75 = S) hergestellt werden. Geeignete Reduktionsmit- 
tel sind beispielsweise Houben-Weyl, Methoden 
der Organischen Chemie, Bd. 15/1, S. 798, zu 
entnehmen. 

Vorzugsweise eignen sich Natrium/flussiger 
20 Ammoniak, Zink/Saure oder Phosphoniumiodid zur 
reduktiven Spaltung der Disulfid-Bindung. 
Zweckmafligerweise fQhrt.man die Reduktion der 
Bishydantoine der Formel VII mit einem Equivalent, 
insbesondere mit einem Uberschufl Reduktionsmit- 
25 tel durch in einem geeigneten, der chemischen 
Natur des Reagenzes angepaBten Losungsmittel 
wie z. B. Wasser. flOssigem Ammoniak, Alkoholen 
wie Methanol, Ethanol, isopropanol, Sauren wie 
Salzsaure, Schwefelsaure, Ameisensaure, Es- 
30 sigsaure, Ethern wie Diethylether, THF oder Dioxan 
oder auch deren Gemischen, zweckmSj3ig bei 
Temperaturen zwischen etwa -50 °C und +150 
•C. 

Ein besonders vorteilhaftes Verfahren zur Spal- 

35 tung der Disulfidbindung in den Verbindungen der 
Formel VII besteht in deren Thiolyse mit einem 
geeigneten Mercaptan wie z. B. Thiophenol, Butan- 
1,4-dithiol oder 1 ,4-Dithio-threitoi analog zu der bei 
Hase, Waiter, Inst J. Pept. Prot Res. 5 (1973), 

40 283, angegebenen Arbeitsweise. Die Umsetzung 
der Reaktionspartner erfolgt zweckmS/Jigerweise in 
einem geeigneten Losungsmittel wie z. B. wa'Crigen 
Alkali metal Ihydroxid I osungen, Chlorkohlen wasser- 
stoffen oder flOssigem Ammoniak bei Temperatu- 

45 ren zwischen etwa -40 °C und +120 °C. 

Weiterhin konnen die Bishydantoine der For- 
mel VII mit einer Schutzgruppe der Formel R 3 
versehen werden. Zur Herstellung dieser ge- 
schOtzten Bishydantoine der Formel VIII kann von 

so den bereits fOr die Herstellung der Verbindungen 
der Formel I aus den Bicyclen der Formel IV 
angegebenen Methoden Gebrauch qemavht wer- 
'den, wobei gleiche oder ahnliche Reaktionsbedin- 
gungen zur Anwendung gelangen. 

55 Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der ge- 

schUtzten Bishydantoine der Formel VIII besteht in 
der Umsetzung von L-Cystin mit einem Organoiso- 
cyanat oder -isothiocyanat der angegebenen For- 
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mel VI in Anaiogie zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel I aus Azolidinen der Forme! V r 
wobei man slch gleicher oder Shnlfcher Verfahren 
bedient, wie beretts fGr die Herstellung der Verbin- 
dungen der Formel I angegeben. 

Zur Oberfuhrung der Verbindungen der Formel 
V1U in die (7aR)-1 H,3H-lmidazo[1 ,5-cJthiazoie der 
Formel I (X = S) werden diese in einer der Her- 
stellung der Hydantoine der Formel II aus den 
Disulfiden der Formel VII entsprechenden Weise 
unter Anwendung gleicher oder ahnlicher Verfahren 
und Reaktionsbedingungen mrt einem Reduktions- 
mrttel oder elnem die Thiolyse bewirkenden Rea- 
genz behandelt und darauf, entsprechend der Her- 
stellung von Verbindungen der Formel V, mit einer 
Carbonylverbindung der Forme! Ill umgesetzt. 

Die erfindungsgema/ten (7aR)-1 H,3H-lmidazo- 
[1,5-c]azole der Formel I sind wertvolle Zwi- 
schenprodukte ftir die stereospezifische Herstel- 
lung von D-( + )-Biotin, wie beispielsweise in der 
gfeichzeitig eingereichten DE-A1 36 13 246 ange- 
geben. 

Die folgenden Beispiele soilen die Erfindung 
erfautern, ohne sie zu begrenzen. Vor-undnachste- 
hend bedeuten Prozentangaben Gewichtsprozent. 



Beispiel 1 

102,31 g (0,7 Mol) L-Cysteinhydantoin 
(Karabinos, Szabo, J. Am. Chem. Soc. 66 [1944], 
649), werden in 1000 ml Toluol suspendiert und mit 
74,28 g (0.7 Mol) Benzaldehyd versetzt. 

Innerhalb von 30 Minuten tropft man bei 0 °C 
107,33 g (0,7 Mol) Phosphorylchlorid zu, ruhrt wei- 
tere 12 Stunden bei Raumtemperatur, saugt vom 
Niederschlag ab und wascht portionsweise mit 400 
ml Toluol nach. Der Ruckstand wird aus Methanol 
umkristallisiert. Man erhSlt 141,7 g (7aR)-3-Phenyl- 
1 H,3H-imidazo[1 .S-cJthiazol-SJteH^aHJ-dion mit 
einem Schmelzpunkt von 177-179 P C. 

[o] *° 5 = -1250°, c = 1 (Methanol) 

Analog werden hergestellt: 

(7aR)-3-MethyM H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7- 
(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Ethyl-1 H.3H-imidazo[l ,5-c]thiazol-5.7- 
(6H f 7aH)-dion 

(7aR)-3-CyclopentyM H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol- 
5.7(6H.7aH)-dion 

(7aR)-3-Cyclohexyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7- 
(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3 t 3-Tetramethylen-1 H.3H-imidazo[1 .5-c]- 
thiazol-5.7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-1 H.3H-imidazo[1 ,5-c]- * 
thiazol-5.7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-(4-MethylphenylM H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 



(7aR)-3-(4-Ethylphenyl)-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-(4-MethoxyphenylH H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 
s (7aR>-3-(4-Ethoxypheny!M H,3H-imidazo[1 ,5-ch 
thiazol-5.7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5(6H)- 
thion-7(7aH)-on 
70 (7aR)-3-MethyM H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5(6H)- 
thion-7(7aH}-on 

(7aR)-3-Ethyl-1 H.3H-imidazo[1 ,5-c]thlazol-5(6H)- 
thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Cyclopentyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5- 
15 (6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Cyclohexyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5- 
(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3 t 3-Tetramethylen-1 H,3H-imidazo[1 ,5-ch 

thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 
20 (7aR)-3,3-Pentamethylen-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c> 

thiazol-5<6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-(4-Methylphenyl)-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 

thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-(4-Ethylphenyl)-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c> 
25 thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-(4-MethoxyphenylH H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 

thlazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-(4-Ethoxyphenyl)-1 H.3H-imrdazo[1 ,5-c]- 

thiazoI-5(6H)-thion-7(7aH)-on 

30 

(7aR)-3-Pheny 1-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]oxazol-5,7- 
(6H,7aH)-dion 

(7aRh3-MethyM H,3H-imidazo[1 ,5-c]oxazol-5.7- 
(6H.7aH)-dion 
35 (7aR)-3-EthyM H,3H-imidazo[1 ,5-c]oxazol-5.7- 
(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Cyclopentyi-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]oxazol- 
5.7(6H.7aH)-dion 

(7aR)-3-Cyciohexy 1-1 H.3H-imidazo[1 ,5-c]oxazol-5 f 7- 
40 (6H,7aH)-dion 

(7aR)-3,3-Tetramethylen-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
oxazol-5,7(6H r 7aH)-dion 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
oxazoi-5,7(6H,7aH)-dion 

45 

(7aR)-3-(4-Methylphenyl)-1 H,3H-imtdazo[1 ,5-c]- 
oxazol-5.7(6H,7aH)-dion 
(7aR)-3-(4-Ethylphenyl)-1 H.3H-lmidazo[1 ,5-c]- 
oxazoI-5,7(6H,7aH)-dion 
so (7aR)-3-(4-Methoxyphenyl)-1 H,3H-imidazo[1 ,5-cJ- 
oxazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-(4-Ethoxyphenyl)-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
oxazol-5,7(6H.7aH)-dion 
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Beispiet 2 

46,85 g (0,2 Mol) <7aR)-3-PhenyM H,3H- 
imida20[1 .S-cJthiazol-S^H^aHJ-dion, geldst in 
450 ml Tetrahydrofuran, werden bei Raumtempera- 5 
lur unter Stickstoff in eine Suspension von 6,6 g 
(0,22 Mol) 80%igem Natriumhydrid in 450 ml Te- 
trahydrofuran getropft Nach ca. 30 Minuten ist die 
Wasserstoffentwicklung beendet Nun tropft man 
37,63 g (0,22 Mol) Benzylbromid in 15 Minuten zu, to 
kocht 3 Stunden unter RQckfiuB und destilNert das 
Lfisungsmittel anschlie/tend weitgehend ab. 

Den RQckstand verteilt man zwischen 500 ml 
Dichlormethan und 500 ml Wasser, wascht die 
organische Phase zweimal mit je 100 ml Wasser, 75 
trocknet uber Natriumsulfat und engt unter vermin- 
dertem Druck ein. 

Nach Verreiben mit Methanol erhalt man 59,2 
g (7aR)-3Phenyl-6-benzyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
thiazol-5,7(6H,7aH)-dion miL einem Schmelzpunkt 20 
von 78-79 °C. 

[a] \ £ s =-1020°, c = 1 (Methanol) 

Analog werden hergestellt: 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-methylphenyl)-1H.3H-imidazo- as 

[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-methoxyphenyl)-1H,3H- 

imidazo[1.5-c]thlazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-chlorphenylHH,3H-imidazo- 

p^cflhiazol-S.^eHJaHJ-dion . 30 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-nitrophBnyl)-1H.3H-imidazo- 

[1 ,5-cJthiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-allyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol- 

5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-trimethylsilyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5- 35 
c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-benzyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyt-6-(4-methylphenyl)-1H,3H-imidazo- 40 

[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-(4-methoxyphenyI)-1H,3H- 

imidazo[1,5-c]thiazol»5,7(6H t 7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-<4-chlorphenyl)-1H,3H-imidazo- 

[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 45 

<7aR)-3-Methyi-6-(4-nitrophenyl)-1 H,3H-iroidazo- 

[1 ,5-cJthiazol-5,7(6H f 7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-allyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol- 

5,7<6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-trimethylsilyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5- 50 
c]thiazol-5.7(6H,7aH)-dion 



55 



Beispiel 3 

Eine Losung von 234,27 g (1 Mol) (7aR)-3- 
Phenyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-cJthiazoH6H,7aH)5,7- 
dion in 700 ml Dimethyltormamid wird bei Raum- 
temperatur mit 138,19 g (1 Mol) Kaliumcarbonat 
und 130,39 g (1,03 Mol) Benzylchlorid versetzt und 
3 Stunden bei 50 °C gerUhrt 

Anschlieflend wird filtriert und unter verminder- 
tem Druck eingeengt. 

Den Sligen ROckstand rOhrt man in 950 ml 
Methanol ein und l&0t bei 0 °C kristatlisieren. 

Man erhSIt 275,2 g (7aR)-3-Phenyl-6-benzyl- 
1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-(6H,7aH)5,7-dion mit 
einem Schmeizpunkt von 77-78 °C. 

[a] 3^5 = -1018°, c = 1 (Methanol) 

Analog werden erhalten: 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-benzyl-1H,3H-imidazo- 
[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-methylphenyl)- 
1 H,3H-imidazo[1 f 5-c]thiazol-5,7<6H,7aH)-dion 
(7aR)-3;3-Pentamethylen-6-(4-methoxyphenyl)- 
1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5.7(6H,7aH)-dion 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-chlorphenyl)-1H,3H- 
imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-nitrophenyl)-1H,3H- 
imidazo[l ,5-c)thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-ailyM H,3H-imidazo[1 ,5- 
cJthiazo!-5,7(6H,7aH)-diqn 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-trimethylsllyM H,3H- 
imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-benzyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 

thiazol-5(6HHhion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-methylphenylHH,3H-imidazo- 

[1,5-c]thiazol-5(6HHhion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-methoxyphenyl)-1H,3H- 

imidazo[1,5-c]thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-chlorphenyl)-1H,3H-imidazo- 

[1,5-c]thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-nitrophenyl)-1H,3H-imidazo- 

t1,5-c]thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Phenyl-6-allyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-cJthiazol- 

5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Phenyl-6-trimethylsilyM H,3H-imidazo[1 .5- 
c]thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)«on 



Beispiel 4 

Nach der in Beispiel 3 angegebenen Arbeits- 
weise werden 234,27 g (1 Mol) (7aR)-3-Phenyl- 
1 H,3H-imidazo[1 ,5-c}thiazo!-(6H,7aH)5.7-dion mit 
176,17 g (1,03 Mol) Benzylbromid und 138,19 g (1 
Mol) Kaliumcarbonat in 700 ml Dimethyltormamid 
zur Reaktion gebracht. 
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Man erhalt 281.3 g (7aR)-3-Phenyl-6-benzyl- 
1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7-dion mit einem 
Schmelzpunkt von 77-78 °C. 

W |° S = -1020°, c = 1 (Methanol) 

Analog werden hergestellt: 

(7aR)-3-Methyl-6-benzyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]- 
thiazol-5(6HHhron-7(7aH)-on 
(7aR)-3-Methyl-6-(4-methylphenyl)-1H f 3HHmidazo- 
[1 ,5-c]miazoh5(6H)-thion-7(7aH)-on 
(7aRh3-Methyl-6-(4-methoxyphenylH H,3H- 
lmidazo[l f 5-clthia2ol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 
(7aR)-3-Methyl-6-(4<:hlorphenyl)-1H r 3H-imlda20- 
[1 .5-c]thiazoi-5(6HHhion-7(7aH)-on 
(7aR)-3-Metoyl-6-(4-nitrophenylHH,3H-im!dazo- 
[1 ,5-c]thiazo1-5(6H)-thion-7(7aH)-on 
(7aR)-3-Methyl-6-allyl-1 H.3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol- 
5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3-Metayl«6-trimethyisilyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5- 
c]thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 

(7aR)-3,3-Pentamemylen-6-benzyMH,3H-imidazo- 
[1 ,5-c]thiazol-5(6HHhion-7(7aH)-on 
(7aR)-3.3-Pentmethylen-6-(4-methylphenyl)-1H 1 3H- 
imidazo[1 ,5-cfthtazol-5(6H)-mion-7(7aH)-on 
(7aR)-3 f 3-Pentamethyl0n-6-(4-fnethoxyphenyl)- 
1 H,3H-imidazo[1 f 5-clth'iazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-chlorphenyl)-1H,3H- 
imidazo[1 1 5-c]thiazol-5(6H)-thion-7(7aH)-on 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-nitrophenyl)-1H l 3H- 
imidazo[1,5-c]thiazol-5(6H)-mion-7(7aH)-on 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-alIyM H,3H-imidazo[1 ,5- 
c}thiazol-5(6HHhion-7(7aH)-on 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-trimethylsilyl-1H.3H- 
tmidazo[1 ,5<|thiazol-5(6HHhion-7(7aH)-on 



Beispiel 5 

Nach der in Beispiel 3 angegebenen Arbetts- 
weise werden 234,27 g (1 Mo!) (7aR)-3-Phenyl- 
1H,3H-imidazo[1,5-c]thiazol-5,7-dion mit 130,39 g 
(1,03 Mol) Benzylchlorid, 138.19 g (1 Mol) Kalium- 
carbonat und 14,99 g (0,1 Mol) Natriumjodid in 700 
ml Dimethylformamid zur Reaktion gebracht. 

Man erhalt 288,9 g (7aR)-3-Phenyl-6-benzyi- 
1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thtazol-5,7-dion mit einem 
Schmelzpunkt von 78-79 °C. 

" W = -1023°, c « 1 (Methanol) 

Analog werden erhalten: 



[1 ,5-c]oxazol-5.7(6H.7aH)-dion 
(7aR)-3-Methyl-6-(4-nitrophenyl)-1H,3H-imidazo- 
[1 ,5-c]oxazo!-5.7(6H.7aH)-dion 
(7aR)-3-Methyl-6-allyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-cIoxazol- 
5 5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-trimethyisilyM H.3H-imidazo[1 ,5- 
cJoxazol-5,7(6H,7aH}-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-benzyM H,3H-imidazo[1 ,5-c> 
io oxazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyi-e-(4-methylphenylHH,3H-imidazo- 

[1 ,5-c]oxazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-methoxyphenyl)-1H,3H- 

imidazo[1 ,5-c]oxazo1 -5,7(6H t 7aH)-dion 
15 (7aR)-3-Phenyl-6-(4-ch!orpheny[)-1 H.3H-imidazo- 

[1 ,5-c]oxazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-nrtrophenyl)-1 H,3H-imidazo- 

[1 ,5-c^xazol-5.7(6H,7aH)-d!on 

(7aRH3-Phenyl-6-a!lyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]oxazol- 
20 5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-trimethylsilyl-1 H.3H-imidazo[1 .5- 

c]oxazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3.3-Pentamethylen-6-benzyl-1H,3H-imidazo- 

25 [1 ,5-c]oxazol-5,7(6H.7aH)-dion 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-methylphenyl>- 
1 H.3H-imidazo[1 ,5-c]oxazol-5,7(6H,7aH)-dion 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-methoxyphenyl)- 
1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]oxazol-5,7(6H,7aH)-dion 

30 (7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-chlorphenyl)-1 H,3H- 
imidazo[1 .S-cJoxazol-S^eHyahg-dion 
(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-nitrophenyl)-lH ( 3H- 
imidazo[1 ,5-c]oxazol-5,7(6H.7aH)-dion 
(7aR>-3,3-Pentamethy len-6-aIlyl-1 H,3H-imidazo[1 .5- 

35 c]oxazoI-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-trimethylsilyl-1H,3H- 
imidazo[1 ,5-c]oxazol-5.7(6H,7aH)-d>on 



40 Beispiel 6 

In einer unter Stickstoff stehenden Apparatur 
werden 20,93 g (0.1 Mol) (4S)-2-Phenyl-thiazolidin- 
carbonsaure (Conf alone et aL, J. Amer. Chem. Soc. 
45 99 (1977), 7020) in 200 ml Tetrahydrofuran vorge- 
legt. zu der Suspension tropft man innert 20 Minu- 
ten eine Losung von 16.0 g (0,12 Mol) Benzyliso- 
cyanat in 50 ml Tetrahydrofuran und rOhrt das 
Gemisch eine Stunde bei 50 °C, Anschlieflend wird 
so auf 0 °C abgekOhlt, mit 30 ml konz. Salzsaure 
versetzt und 90 Minuten bei 60 °C geruhrL 

Hiemach engt man ein, verteiit den ROckstand 
zwischen 200 ml Dichlormethan und 300 ml Was- 
ser, wascht die organische Phase zweimal mit je 
100 ml Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat und 



(7aR)-3-Methy l-6-benzyI-1 H f 3H-imidazo[1 ,5-cJ- 
oxazol-5,7(6H ,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-(4-methyiphenyl)-1H,3H-imidazo- 
[1 ,5-c]oxazol-5,7(6H,7aH)-dion 55 
(7aR)-3-Methyl-6-(4-methoxyphenyl)-1H,3H- 
imidazo[1.5-c]oxazol-5 ; 7(6H,7aH)-dion 
(7aR)-3-Methyl-6-(4-chlorphenyI)-1H,3H-imidazo- 
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engt unter vermindertem Druck ein. Nach Verrei- 
ben mit Methanol erhalt man 25,9 g (7aR)-3- 
Phenyl-6-benzyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazo!-5 t 7- 
(6H f 7aH)-dion mit einem Schmelzpunkt von 79 °C. 

M \%s = - 1010 °» c ■ 1 (Methanol) 

Analog werden erhalten: 



Ansprilche 

1 . Optisch aktive Hydantoine der Formel I, 

X^N^N^ I 

1 — I — *0 

H 

worin 

X, Y jewells unabhSnglg voneinander O oder 

S, 

R\ R a jeweils unabhangig voneinander H, C- 
C B Alkyl t worin auch eine Oder zwei nicht benach- 
barte CrVGruppen durch O oder S substituiert sein 
ko"nnen, C 3 -Cb Cycloalkyl, unsubstituiertes oder 
durch C,-C« Alkylund/oder C-C4 Alkoxygruppen 
und/oder Halogenatome und/oder C-Cj-Alkoxycar- 
bonylgruppen substltuiertes C«-C u Aryl und/oder 
C7-C2 Arylalkyi, C 2 -C 6 Alk-1 -en-oder Alk-2-enyl, zu- 
sammen C 2 -C» Alkylen, worin auch eine oder zwei 
nicht benachbarte CH,-Qruppen durch 0 oder S 
substituiert sein konnen, 

R 3 Benzyl, durch eine oder mehrere C,-C« 
Alkyl-und/oder C1-C4 Alkoxygruppen und/oder Halo- 
genatome und/oder C.-C« Alkoxycarbonylgruppen 
und/oder Nitrogruppen und/oder Cyanogruppen 
substituiertes Benzyl, C 2 -C«Alk-1 -en-oder Alk-2- 
enyl, C 2 -C« Alkoxyalkyl oder C 3 -C, Trialkylsilyl be- 
deuten. 

2. Verfahren zur Herstellung von Hydantoinen 
der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man L-Cystein oder L-Serin mit ein- 
em Alkali-oder Erdalkalicyanat Oder -thiocyanat in 
ein Hydantoin der Formel II umsetzt, 




II 



(7aR)-3-Phenyl-6-(4-methylphenyI)-1H,3H-imidazo- 
[1 .5-c]thiazol-5 t 7(6H,7aH)-dion 

<7aR)-3-Phenyl-6-(4-rnethoxyphenyl)-1 H.3H- 10 

imidazo[1,5-cJthiazol-5.7(6H t 7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-chlorphenyl)*1H,3H-imidazo- 

[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-(4-nitrophenyl)-1H,3H-imidazo- 

[1 ,5-c]thiazoi-5,7(6H,7aH)-dion 75 

(7aR)-3-Phenyl-6-allyM H f 3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol- 

5,7(6H.7aH)-dion 

(7aR)-3-Phenyl-6-trimethylsilyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5- 
c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

20 

(7aR)-3-Methyl-6-benzyl-1 H,3H-imidazo[1 ,5-c> 
thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-(4-methylphenyl)-1H.3H-imidazo- 
[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-(4-methoxyphenyl)-l H.3H- 25 
imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H f 7aH)-dion 
(7aR)-3-Methyl-6-(4-chlorphenyl)-1 H,3H-imidazo- 
[1 ,5-c]thiazol-5 ( 7(6H,7aH)-dion 
{7aR)-3-Methyl-6-(4-nitrophenyl)-1H,3H-imidazo- 
[1,5-'c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 30 
(7aR)-3-Methyl-6-allyl-1 H f 3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol- 
5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3-Methyl-6-tnmethy IsilyM H,3H-imidazo[1 .5- 
c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

35 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-benzyl-1 H,3H-imidazo- 

[1 .5-c3thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3 t 3-Pentamethylen-6-(4-methylphenyl)- 

1 H,3H-imidazo-[1 t 5-c]thiazoi-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-methoxyphenyl)- 40 

1 H,3H-imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-chlorphenyl)-1H,3H- 

imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-(4-nitrophenyl)-1H,3H- 

imidazo[1 ,5-c]thiazol-5,7(6H f 7aH)-dion 45 

(7aR)-3,3-Pentamethylen-6-allyl-1 H,3H-imidazo[1 .5- 

c]thiazol-5,7(6H,7aH)-dion 

(7aR)-3 f 3-Pentamethylen-6-trimethylsilyl-1H,3H- 

imidazofl^-cJthiazol-SJCeH^aHHion 

50 



worin X und Y die angegebene Bedeutung besit- 
zen, dieses mit einer Carbonylverbindung der For- 
mel III. R-CO-R 3 III 

worin R 1 und R a die angegebene Bedeutung besit- 
zen, unter Wasserabspaltung zu einem Bicyclus 
der Formel IV umsetzt, 
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L 



H 



IV 



Y 

,t-S-H 



VIII 



worin R\ R 2 t X und Y die angegebene Bedeutung 
besitzen, und dessen sekundaVes Stickstoffatom io 
mit einer Schutzgruppe R 3 der angegebenen Be- 
deutung versieht, 

Oder dafi man L-Cy stein Oder L-Serin mit einer 
Carbonylverbindung der Formel 111 unter Wasserab- 
spaltung zu einem Azofidin V umsetzt is 

X^NH v 

M. 

'COOH 



worin R 3 und Y die angegebene Bedeutung besit- 
zen, nach Spaltung durch ein Reduktionsmittel mit 
einer Carbonylverbindung der Formel 111 umsetzt, 

oder da£ man L-Cystin mit einem Organoisocyanat 
oder -isothiocyanat der angegebenen Formel VI zu 
einem Bishydantoin der Formel VIII umsetzt und 
wie voranstehend angegeben weiter verfahrt 

3. Verwendung von Hydantoinen der Formel I 
nach Anspruch 1 zur Herstellung von (D)-(+)-Bio- 
tin. 



worin R\ R a und X die angegebene Bedeutung 2 $ 
besitzen, dieses mit einem Alkali-oder Erdalkalime- 
tallcyanat oder -thiocyanat zu einer Verbindung der 
Formel IV umsetzt und weiter wie voranstehend 
angegeben verfahrt, oder V mit einem Organoiso- 
cyanat oder -isothiocyanat der Formel VI umsetzt, so 

R S -IM = C=Y VI 
worin R* und Y die angegebene Bedeutung besit- 
zen, 

oder dafl man L-Cystin mit einem Alkali-oder Erdal- 
kalicyanat oder -thiocyanat zu einem Bishydantoin 35 
der Formel VII umsetzt 




VII 40 



worin Y O oder S bedeutet, 

dieses durch ein Reduktionsmittel in ein Hydantoin 
der Formel II Gberftihrt und wie voranstehend ange- 
geben weiter umsetzt, oder dessen in 3-Stellung 50 
befindliches Stickstoffatom mit einer Schutzgruppe 
R 2 der angegebenen Bedeutung versieht und das 
erhaltene Bishydantoin der Formel Vlli, 

55 
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